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Nitroso compounds are formed easily under physiological conditions， but are not so car-
cinogenic as might be expected from the amount formed. Based on the assumption that a fac-
tor must exist that modifies the carcinogenicity of these compounds， this study was made. 
Through this study， TA1535， The most sensitive strain of the model compound MNNG， not 
requiring metabolic activation， was found;the detection density threshold of 1μg/p was deter-
mind. This study produced a new finding;in the presence of toxic e1ements such as cadmium 
and mercury， or even non幽toxicelements such as calcium and magnesium， the mutagenicity of 
MNNG is mu1tiplied at a density leve1 equal to or below the threshold value. 
A micro-nuc1eus test was established as a system allowing cotinuous tracing of in vivo 
mutagenicity in the same animale. Aiming at extrapolation to human beings， the model com梢
pounds were integrally studied by adding an SCE test using human lymphocytes， which was a 
mutagenicity test carried out as an intermediate step between in vivo and in vitro. 
Then a study was made using DMN (dimethylnitrosoamine) model compounds. Foodωderived 
amine and nitrite， dimethylamine and nitrite， vitamine C， NaCl， and DMN-positive control， 
and normal food-control were administered to mice for 90 days;changes in body weight， com-
pound intake level， water intake volume， and feed intake leve1 were measured every week. 
After autopsy， body organ weight ratio， blood free radical density， and blood peroxide density 
were measured. In vivo mutagenicity was continually traced by micro開nuc1eustesting of 
peripheral blood at 30・dayinterva1s， but due to the great itra-c1ass variation， analysis was dif-
ficult. 
Nitroso reaction of intestinal flora is necessary for nitrosamines to be formed under neutral 
or weak alkaline conditions like those in the intestines. Little is known about the role of in-
testinal flora. It will be necessary to c1arify that role， while at the same time analyzing the 














































より検定した DNA致死感受性試験 :E. coilの4
株①WP2(註vrA¥recA+) ，②WP2uvrA (uvrA¥ 
recA+) ， @ CM571(uvrA+， recA-) ， 


















Fig. 1. Mutagenicity of MNNG and CdCl2 in 











rThe rate of Increase of 
mutagenicity % 
Cd 250ドM+MNNG 360% 
Hg ド制令 MNNG 48% 
Ca 100，.M +制NNG 52% 
Mg100ドM+MNNG 21% 
VC500ドM+MNNG 司 37%
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Table 1. Result of DNA 
Control 




































MNNG，CdCI2and mixture of MNNG and CdC12 
①WP2②WP2urA③CM571 ④WPI00 ③/② 
O 。 O O 
18.4 18.2 19.2 19.8 
5.0 16.0 23.0 28.0 1.4 
2.8 13.2 18.0 21.6 1.4 
3.4 4.2 5.2 4.7 2.5 
3.0 4.5 20.4 24.8 4.5 
5.4 4.6 15.2 15.3 2.8 
3.8 4.2 15.2 13.2 3.6 






は， Absolute Methanol lpt(473.2m1)， Wright's 
(powder)stain 1.7g， Gimsa powder 0.17gで溶解し























静脈から血液が自然、に湧出するように，できるだけ綴 る.-<イトマイシン C(MMC)，3 mg I kg ip投与で
い主主射針 (25G)で穿刺し，マイクロピベット (5μl用) 細胞 1000 侶あたり 6~12 ， ピンクリスチン (VCR)， 
で約3μi採血する.③スライドガラス上にあらかじめ 0.1 mg Iml ip 投与で細胞 1000 倒あたり 5~10 ，自然、
-3-
(王子良，藤井，松井，長門谷，張，宇治問， j質本， 83上，高橋，谷川1，黒木)
Table 2. The spontaneous micronucleus rate and the induced micronucleus rate in peripheral blood 
Chemicals Dose Observed number Normoc担romatiderythrocytes Polychromatid er戸hrocytes
?nfuctri ・ ~r01 animals hemacytesJ) micronucleus2l he担acytes/ micronucleus hemacytesl Nonnochromatid erythrocytes 
andslid田 micronucleus3) micronucleus 
spontaneous (8，80) 199660 22962 78 0.003 354 0.002 0.115 
MMC4) 0.1 (2，7) 18450 2214 6 0.003 7 0.001 0.12 
1.0 (2，9) 23178 3245 53 0.016 18 0.001 0.14 
1.5 (2，18)44514 6232 287 0.046 115 0.003 0.14 
3.0 (2，12) 30550 6110 233 0.038 94 0.004 0.20 
6.0 (2，23) 56672 6234 245 0.039 68 0.001 0.11 
10.0 (2，23)57166 3430 70 0.020 30 0.001 0.06 
VCR4) 0.063 (2，25) 61214 4285 22 0.005 113 0.007 0.07 
0.125 (2，45) 116316 69779 156 0.022 185 0.002 0.06 
0.250 (2，24) 59076 3840 157 0.041 290 0.005 0.07 
1)number of hemacytes 2)number of micronucleus 
3)2)/1) 4)24hour treatment of MMC and VCR(i'p) 
小核出現頻度は，細胞 1000 偲あたり 0~3( 平均 2. 物質によって澄伝子上の損傷を与えた結果 aberra・
3)で骨髄細胞の増嫡抑制の指標となる全赤血球に対 tionよりもより感度が高く認められる現象で，生体内
する多染性赤血球の比率は， 2~5% (平均 4.3)をえ の細胞でも務主義中の細胞でも測定可能であることは，
た3) 問者を比較する窓味で興味がもたれる.
方法 SEC試験 5%仔牛血清入りイーグノレ MEM spontaneousなレベノレ (background レベル)とし
培地に対数増殖期にある V-79細胞を 5X 105となる てマウスやラットでは，若鈴と高齢の材料でほとんど
ょう援穫し 24時間培養後 BUdR16μM，及び，検 差がなく，自然の状態では SC犯は，細胞老化に無関
体を DMSOIこ溶解後添加し， 40時間の培養念行な 係な変化といえる.しかし，その細胞にある種の
った.ただし， DMSO絞終濃度は 1010以下になるよ mutagen(例えばマイトマイシン Cなど)な加えると
うにした.培養終了 2時間前に colcemid0.25flM'a: SCEが誘導され，その際に，明らかに加令の効果が
添加し，常法通り Air-dry法により標本を作成後， 現われる.すなわち，老齢の donorから得た細胞の
FPG法により染色を行なし、 SC忌頻度を分析した.ヒ 方が，若齢の donorから得た細胞の SCEより誘導率
トの採血は早朝空腹時に施行し，ヘパリン添加の注射 が低い{疫を示してし、る.このことが何を;窓味している
器で溶血には十分気をつけ，採血し試料とした. かについては， SCEの機構自体が十分解明されなけ
SCE頻度の測定は 25010仔牛血清入り RPMI1640培 れば説明することができない.
まUHこ採血した血液 0.5mlを加え， 24時間培養後
BUdR 16flMを添加し 72時間の培養念行なった. 研究-3 In Vivoにおけるこトロソ化反応を修飾す
ただし，培養終了 2時間前に colcemid0.25μMを添 る因子
加，常法通り Air-dry法により標本を作成後， FPG 1)食事由来のアミンと主主硝酸塩， 2)ジメチノレアミ
法により染色を行ない SCE頻度を分析した. ンと盟硝酸滋， 3)ビタミン C，4)食滋， 5)DMN(陽
結果および考察 性対照)と 6)普通食(対照)を90日間マウスに与え，
MNNGを0.75flM，1.5μM， 3.0μM含む培地で2 In Viνoの変異原性および血液中フザーラジカノレ濃
サイクノレ V-79細胞を培養し SCE頻度を求め， 度，血液中i&J酸化脂質濃度を継時的に追跡した.
Y=9.25X十16.6の回帰式をえた.遼伝子の変化の総 方法1)食事由来のアミンと麗硝験海， 2)ジメチノレ
合的な指標として，現在注目されているのが Sister アミンと謹硝酸塚， 3)ビタミン C，4)食塩， 5) 
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SCE試験を加え総合的に検討した.そして， DMN 30 
モデノレ化合物を用いた研究を実施した.
1)食事由来のアミンと軍磁酸塩， 2)ジメチルアミ












Table 3. Chemical intake，the ratio of organ weight to body weight，the density of free radicals and lipid peroxides 
in the blood. 
Experimental Concentration Total int批 Bm.Wi/kdgay To!~~_r~ter T~~~J~od The ratio The ratio The ratio Fre radic泌Lipidperoxide intake intake 
groups，chemicals ppm for 90 days mg (B. W) for 90 days ml for 卯daysg ofliver 
Control 8 (52.9) 680.4 
2 (36.0) 691.1 
Dimethyl nitrosamine 20 O 12.0 3.2(41.2) 6∞.7 
2 10.4 3ぷ35.2) 515.2 
Sodium Nitrite 200 O 131.4 28.5 (51.2) 657.1 
官 126.9 34.3(41.1) 634.6 
Sodium Chloride 200 O 123.6 25五(53.6) 618.3 
官 153.5 46.6(36.6) 768.0 
L ( +) -Ascorbic Acicd 1∞ O 3955.1 987.5(4.5) 395.5 
'" 3289.1 1041.4(35.2) 329.9 
Dimethyl anine + 20 O 13.3 3.0(48.7) 633.3 
Sodiun Nitrite 2∞ 132.7 30.3 
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of line of kid問 XiWSPIEdml(mMoOl/Aml) 
0.19 1.15 1.25 4.82 
0.28 1.15 2.97 5.92 
0.36 1.19 1.57 6.32 
0.37 1.21 1.28 5.53 
0.20 1.25 3.26 7.40 
0.24 1.16 4.20 5.00 
0.31 1.29 2.61 7.11 
0.27 1.34 2.38 5.20 
0.22 1.19 2.45 8.28 
0.28 1.26 7.72 6.71 
0.20 1.40 3.66 5.89 
0.29 1.16 1.42 6.43 
